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S T R E S Z C Z E N I E
Mimo znacznych postępów w rozumieniu etiopatogenezy otę-
pień, zwłaszcza w przebiegu choroby Alzheimera, dotąd nie
opracowano skutecznych metod leczenia, oferując lekarzom
i ich pacjentom jedynie ograniczone działanie objawowe. Na-
leży szczególnie podkreślić minimalną skuteczność terapii obej-
mującej wyłącznie działania farmakologiczne.
W artykule przedstawiono zasady postępowania terapeutycz-
nego w otępieniach. Zwrócono uwagę na znaczenie wielospe-
cjalistycznej opieki nad pacjentem, współpracy z opiekunem
oraz konieczność realizowania zindywidualizowanego planu le-
czenia. Podkreślono znaczenie właściwej opieki somatycznej,
w tym metod farmakologicznej i pozafarmakologicznej profi-
laktyki wtórnej otępień oraz konieczność wdrażania oddziały-
wań pozafarmakologicznych, szczególnie w przypadku towa-
rzyszących otępieniu zaburzeń zachowania i objawów psychia-
trycznych. Omówiono rolę leków zarejestrowanych do terapii
niektórych typów otępień, inhibitorów cholinesterazy i meman-
tyny. Ponadto dokonano krytycznego przeglądu innych niż in-
hibitory cholinesterazy i memantyna leków „prokognityw-
nych” oraz leków psychotropowych (zwłaszcza przeciwpsycho-
tycznych i przeciwdepresyjnych), stosowanych w zespołach
otępiennych.
Słowa kluczowe: otępienie, choroba Alzheimera, działania
pozafarmakologiczne, farmakoterapia, inhibitory cholinesterazy,
memantyna
Wstęp
Skuteczne leczenie pełnoobjawowych zespołów
otępiennych na obecnym etapie rozwoju medycy-
ny jest nieosiągalne. Dotyczy to zarówno otępień
w przebiegu chorób neurozwyrodnieniowych (ta-
kich jak choroba Alzheimera [AD, Alzheimer’s di-
sease], otępienie z ciałami Lewy’ego [DLB, demen-
tia with Lewy bodies] czy otępienie w przebiegu
choroby Parkinsona [PDD Parkinson’s disease de-
mentia]), otępień naczyniopochodnych [VaD, va-
scular dementia], jak i coraz częściej rozpoznawa-
nych (i prawdopodobnie znacznie częstszych niż
do niedawna uważano) otępień o patologii miesza-
nej (MxD, mixed dementia). Jednak brak możliwo-
ści „wyleczenia” nie powinien prowadzić do nihi-
lizmu terapeutycznego. Warto podkreślić, że jest
to sytuacja zbliżona do spotykanej w leczeniu in-
nych, także obecnie nieuleczalnych (z wyjątkiem
relatywnie rzadkich postaci wtórnych), chorób
przewlekłych, takich jak cukrzyca, samoistne nad-
ciśnienie tętnicze czy padaczka. W odniesieniu do
wielu zespołów otępiennych medycyna dysponu-
je względnie skutecznymi strategiami leczenia ob-
jawowego, a badania wskazują także na możliwość
profilaktyki wtórnej i być może pierwotnej. Stoso-
wanie odpowiednich leków i modyfikacje stylu
życia nie prowadzą do wyeliminowania choroby
jako takiej, ale pozwalają usunąć niektóre jej obja-
wy, spowolnić lub odsunąć w czasie jej niekorzyst-
ne następstwa oraz poprawić komfort życia pacjen-
ta. Ponadto usunięcie niektórych objawów i popra-
wa funkcjonowania chorych często umożliwiają
poprawę komfortu życia opiekuna. W pracy przed-
stawiono aktualne rekomendacje terapeutyczne
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dotyczące zespołów otępiennych. Przegląd uporząd-
kowano według istniejących metod postępowania,
a nie nozologicznie, ponieważ wiele z tych metod
ma charakter niespecyficzny i dotyczy wszystkich
zespołów otępiennych. W przypadkach, gdy opisy-
wany sposób postępowania dotyczy specyficznie
danego typu otępienia, zostało to jasno wskazane.
Teoretycznie, leczenie otępienia można rozpatry-
wać na kilku poziomach. Są to kolejno: prewencja
inicjacji procesu chorobowego i wystąpienia zmian
patologicznych, próba modyfikacji już trwających
procesów patologicznych, leczenie objawowe (skon-
centrowane na poprawie funkcji poznawczych i ak-
tywności dnia codziennego oraz ograniczeniu za-
burzeń zachowania). Szczegółowe omawianie za-
równo strategii prewencyjnych, jak i innowacyjnych
metod leczenia, wpływających na procesy patolo-
giczne prowadzące do rozwoju otępień, wykracza
poza ramy niniejszego artykułu [1–2].
Ogólne zasady postępowania
w zespołach otępiennych
Pacjenci z zaburzeniami funkcji poznawczych,
w tym z zespołami otępiennymi, często — poza de-
ficytem w zakresie funkcji poznawczych — cier-
pią z powodu niedostatecznie zdiagnozowanych
i/lub leczonych chorób somatycznych, objawów neu-
ropsychiatrycznych oraz niezaspokojonych potrzeb
natury psychospołecznej. W związku z tym zwy-
kle wymagają wielokierunkowego planu postępo-
wania, dostosowanego do ich aktualnych potrzeb
i nasilenia zaburzeń. W sytuacji idealnej zaleca się
współpracę zespołu specjalistów, składającego się
z lekarza kierującego procesem terapeutycznym
(neurologa, psychiatry lub geriatry), wspomagane-
go, zależenie od potrzeb, przez lekarzy innych spe-
cjalności, pracownika socjalnego, pielęgniarki (pie-
lęgniarki środowiskowej) oraz fachowców z innych
dziedzin, na przykład dietetyka czy prawnika.
Właściwe postępowanie ogólnomedyczne ma
kluczowe znaczenie w opiece nad osobami z otę-
pieniem, ponieważ wiele chorób i zaburzeń soma-
tycznych wpływa niekorzystnie na stan funkcji po-
znawczych. W fazie diagnostyki konieczne jest
wykluczenie (i ewentualne poprawne leczenie) ta-
kich częstych i wpływających niekorzystnie na
funkcje poznawcze patologii, jak zaburzenia czyn-
ności tarczycy i innych gruczołów dokrewnych,
niedokrwistość, nadciśnienie (i niedociśnienie) tęt-
nicze, zaburzenia tolerancji glukozy, niewydolność
krążenia i oddechowa, zaburzenia funkcji wątroby
i nerek. Powszechnym, niekorzystnym zjawiskiem
jest niepełna diagnostyka i niedostateczne lecze-
nie powyższych zaburzeń u chorych z deficytem
funkcji poznawczych oraz przypisywanie skarg
pacjenta jego zaburzeniom psychicznym, co, z jed-
nej strony, często prowadzi do braku właściwej te-
rapii, z drugiej zaś — do nadmiernego stosowania
leków psychotropowych. Ponadto chorzy z otępie-
niem, nawet jeśli opieka ogólnomedyczna jest po-
prawna, często nie stosują się w pełni do zaleceń
lekarskich, na co warto zwrócić szczególną uwagę
ich opiekunom. Do najczęstszych, zaniedbywanych
kwestii ogólnomedycznych należą właściwe lecze-
nie zespołów bólowych, infekcji (zwłaszcza skąpo-
objawowych infekcji dróg moczowych), niedosta-
tecznego nawodnienia oraz prewencja i leczenie
odleżyn. Ponadto zawsze warto się upewnić, czy
istniejących zaburzeń funkcji poznawczych nie
nasilają zaburzenia widzenia (zaćma, brak właści-
wej korekcji wady wzroku) lub słuchu (niewłaści-
wie dobrany i sprawny aparat słuchowy).
Niezwykle istotne jest dokonanie szczegółowe-
go przeglądu wszystkich przyjmowanych przez cho-
rego leków, ze szczególnym uwzględnieniem tych,
które mogą niekorzystnie wpływać na funkcje po-
znawcze. Warto zwrócić uwagę nie tylko na leki
przepisywane na receptę, ale także na środki przyj-
mowane przez chorych bez zaleceń lekarskich,
a wydawane w aptekach bez recepty, w tym na nie-
które zioła. W miarę możliwości należy uprościć
sposób przyjmowania leków (idealne rozwiązanie
to podawanie wszystkich leków w jednej dawce
dobowej), ograniczyć stosowanie preparatów o wy-
raźnym działaniu antycholinergicznym (większość
leków psychotropowych, steroidy, niektóre nieste-
roidowe leki przeciwzapalne, kodeina) i sedatyw-
nym (ryzyko upadków!), zminimalizować ryzyko
niebezpiecznych interakcji (w tym z lekami zioło-
wymi, na przykład często stosowanymi preparata-
mi dziurawca) oraz podjąć wszystkie możliwe dzia-
łania w celu poprawy współpracy z chorym.
Ponadto u wszystkich pacjentów warto wdrożyć
zasady zbilansowanego żywienia (z preferencją dla
diety śródziemnomorskiej) i, co szczególnie istot-
ne, nawadniania (zalecane minimum 1,5–2 l pły-
nu/d.). U niektórych warto także rozważyć suple-
mentację witamin, albumin i niektórych mikroele-
mentów (np. sodu, żelaza). Należy także zwrócić
uwagę na aktywność fizyczną chorych (zalecane
minimum 30 min spaceru dziennie) oraz aktyw-
ności o charakterze rekreacyjnym.
Wszystkie wymienione powyżej zasady znajdują
się w opublikowanych przewodnikach terapeutycz-
nych, do których zainteresowany Czytelnik może
sięgnąć [3–6]. Polskie rekomendacje można znaleźć
99
Tomasz Sobów, Zasady postępowania terapeutycznego w zespołach otępiennych
www.ppn.viamedica.pl
w opublikowanym w 2006 roku stanowisku Inter-
dyscyplinarnej Grupy Ekspertów Rozpoznawania
i Leczenia Otępień (IGERO) [7].
Interwencje terapeutyczne w otępieniach
Zanim wdroży się jakiekolwiek działanie tera-
peutyczne, warto sprecyzować cele, jakie chce się
osiągnąć za ich pomocą. Jest to konieczne do oce-
ny skuteczności prowadzonych działań. Cele i mo-
żliwości terapii należy szczegółowo omówić z opie-
kunem chorego (i w miarę możliwości — z samym
chorym), aby uniknąć uczuć rozczarowania wyni-
kami leczenia i przedwczesnego jego przerywania.
Wyniki leczenia, zwłaszcza farmakologicznego,
należy systematycznie oceniać (zwykle w odstę-
pach półrocznych) oraz modyfikować. Ocena efek-
tywności terapii powinna obejmować nie tylko krót-
koterminowy wpływ na objawy, ale także dyna-
miczne ustalanie stopnia progresji choroby, z uw-
zględnieniem tempa jej progresji przed wdrożeniem
leczenia oraz przeciętnych zmian w nasileniu dys-
funkcji w populacji chorych z danym typem otępie-
nia [8].
Ogólnie dostępne metody terapeutyczne w otę-
pieniach można podzielić na niefarmakologiczne
(rekomendowane praktycznie dla wszystkich cho-
rych, niezależnie od typu otępienia) oraz farmako-
logiczne, opracowane szczegółowo tylko dla niektó-
rych postaci otępień. W obu przypadkach wyróżnia
się metody mające na celu poprawę w zakresie funk-
cji poznawczych oraz wpływające na zachowanie
i towarzyszące objawy psychiatryczne.
Metody niefarmakologiczne w leczeniu otępień
Postępowanie niefarmakologiczne w otępieniu
to istotny element leczenia, często niedoceniany
przez lekarzy opiekujących się chorymi z zespoła-
mi otępiennymi. Zwłaszcza w przypadku zaburzeń
zachowania leki stosuje się zbyt pochopnie, bez
podjęcia próby innych działań.
W literaturze przedmiotu można znaleźć opisy
wielu technik, które mogą korzystnie wpływać za-
równo na funkcje poznawcze, jak i zachowanie cho-
rych. Należy pamiętać, że wszystkie dostępne dane
wskazują na to, że metody niefarmakologiczne
działają niespecyficznie, zatem można je zalecać




Do proponowanych technik zalicza się stymu-
lację poznawczą (cognitive stimulation), terapię
orientacji w rzeczywistości oraz treningi pamięci.
W przypadku wszystkich tych metod najlepsze
efekty uzyskuje się u pacjentów z niewielkim defi-
cytem, a także u chorych z łagodnymi zaburzenia-
mi poznawczymi. Niestety, dane z piśmiennictwa
wskazują, że uzyskane efekty są często przejściowe,
co u niektórych chorych może wywoływać poczu-
cie frustracji, wpływając niekorzystnie na ich stan
emocjonalny [9–10]. Spośród prostych technik wy-
korzystywanych u większości pacjentów warto wy-
mienić stosowanie semantycznych i niewerbalnych
wskazówek (zwłaszcza popularną w Stanach Zjed-
noczonych metodę znikających znaków), pracę
z kalendarzem i zegarem, pracę z albumami foto-
graficznymi, a także — mające dodatkowo walor re-
kreacyjny — zajęcia, takie jak rozwiązywanie krzy-
żówek, układanie puzzli, gry planszowe etc.
Niefamakologiczne metody oddziaływania
na zaburzenia zachowania
Skuteczność różnych oddziaływań niefarmako-
logicznych w zakresie ich wpływu na zaburzenia
zachowania i objawy psychiatryczne u chorych
z otępieniami oceniano w licznych badaniach.
W przypadku kilku technik wykazano specyficzne
i relatywnie długo utrzymujące się efekty. Skutecz-
ne okazały się zwłaszcza takie działania, jak: inter-
wencje w środowisku chorego (m.in. wykrywanie
czynników spustowych dla poszczególnych zacho-
wań, modyfikacje dotyczące bezpośredniego oto-
czenia chorego, a także zachowań personelu i opie-
kunów), terapie oparte na oddziaływaniach na
narządy zmysłów (m.in. aromaterapia, muzyko-
terapia, terapia światłem, stymulacja wielozmy-
słowa [snoezelen]), tak zwane zarządzanie zacho-
waniem (behavior management), prowadzone
zwykle przez opiekunów pod nadzorem terapeu-
ty, a także edukacja opiekunów [11–12]. Niewąt-
pliwą zaletą większości z omawianych wyżej
technik jest ich prostota i, z wyjątkiem snoeze-
len, niskie koszty, co oznacza możliwość po-
wszechnego stosowania. Warto jednak podkre-
ślić, że wiele innych metod oddziaływań niefar-
makologicznych okazało się nieskutecznych,
w tym takie „modne” postępowanie, jak terapia
walidacyjna czy reminiscencyjna.
Farmakoterapia otępień
Poniżej omówiono grupy leków stosowane w far-
makoterapii otępień. W każdym z przypadków opi-
sano specyficzne wskazania (o ile istnieją), ograni-
czenia terapii (działania niepożądane), a także
uwzględniono ewentualny wpływ na funkcje po-
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znawcze oraz zaburzenia zachowania i objawy psy-
chiatryczne towarzyszące otępieniu.
Inhibitory cholinesterazy
Zaburzenia neurotransmisji cholinergicznej są
kluczowym deficytem neurochemicznym obserwo-
wanym w wielu otępieniach. Zjawisko to począt-
kowo opisano w przypadku AD, ale w późniejszych
badaniach wykazano, że jest kluczowe dla rozwo-
ju deficytu poznawczego również w niektórych otę-
pieniach przebiegających z parkinsonizmem (DLB,
PDD), a także, w pewnym stopniu, w VaD. Inhibi-
tory cholinesterazy wprowadzono do terapii jako
leki korygujące deficyt ośrodkowej neurotransmi-
sji cholinergicznej w AD. W tej chorobie do lecze-
nia objawowego zarejestrowano inhibitory choli-
nesterazy (donepezil, galantamina i riwastygmina;
wszystkie w lekkim i umiarkowanym stadium AD),
ponadto w Stanach Zjednoczonych donepezil uzy-
skał niedawno rejestrację do leczenia otępienia
o znacznym nasileniu. W wielu badaniach dowie-
dziono, że leki te wykazują umiarkowany wpływ
objawowy w AD w zakresie poprawy funkcji po-
znawczych (różnica w porównaniu z placebo rzę-
du 3–5 pkt. w standardowej skali Alzheimer Dise-
ase Assessment Cognitive Subscale [ADAS-cog]),
wpływają korzystnie na aktywności dnia codzien-
nego oraz mogą modyfikować przynajmniej niektó-
re zachowania i towarzyszące otępieniu w AD ob-
jawy psychiatryczne. Ponadto udokumentowano
wpływ inhibitorów cholinesterazy na jakość życia
pacjentów, a także, co wydaje się nie mniej istot-
ne, ich opiekunów [13–14]. Wątpliwości dotyczą-
ce rzeczywistej skuteczności inhibitorów choline-
sterazy, a zwłaszcza kosztów związanych z ich sto-
sowaniem, które pojawiły się w ostatnich latach,
nie mogą przesłaniać oczywistego faktu, że są one
podstawową (a w warunkach polskich — często
jedyną) opcją terapeutyczną.
Brytyjska agencja zajmująca się oceną technolo-
gii medycznych National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE), w opublikowanych pod
koniec ubiegłego roku rekomendacjach dotyczą-
cych leczenia AD, wprowadziła znaczne ogranicze-
nia w stosowaniu zarówno inhibitorów cholineste-
razy (limit wyniku w Mini Mental State Examina-
tion [MMSE] między 10 a 20 punktami, koniecz-
ność wdrażania leczenia przez specjalistów, ko-
nieczność oceny stanu chorego co 6 miesięcy oraz
zalecenie odstawienia leku, gdy MMSE maleje <
< 10 pkt.), jak i memantyny (stosowanie jej wy-
łącznie w poprawnie zaplanowanych badaniach
klinicznych) [15]. Zalecenia NICE, jako oparte głów-
nie (jeśli nie wyłącznie!) na analizach kosztów le-
czenia, mocno skrytykowały zarówno organizacje
zrzeszające pacjentów z AD i ich opiekunów, jak
i brytyjskie towarzystwa naukowe i wielu znanych
ekspertów, co doprowadziło do ostrej (choć niesku-
tecznej w kontekście ewentualnej zmiany propo-
zycji NICE) kampanii medialnej. Pozostaje mieć
nadzieję, że polskie organy regulujące rynek leków
nie skopiują bezkrytycznie rekomendacji NICE.
Poza trudnym do zaakceptowania stanowiskiem
NICE istnieje wiele innych problematycznych za-
gadnień związanych ze stosowaniem inhibitorów
cholinesterazy AD. Nie jest jasne, kiedy rozpoczy-
nać leczenie (niektórzy klinicyści sugerują, raczej
niesłusznie, włączanie terapii już w fazie łagodnych
zaburzeń poznawczych), kiedy je przerywać (ist-
nieją dane kliniczne oraz przesłanki patogenetycz-
ne wskazujące na skuteczność inhibitorów także
w znacznie zaawansowanym otępieniu), którym
pacjentom je zalecać (odpowiedź na leczenie jest
zmienna i nieprzewidywalna, brakuje wskaźników
odpowiedzi) czy, u których pacjentów wdrażać te-
rapię skojarzoną (inhibitory + memantyna).
Inhibitory cholinesterazy oceniano w randomi-
zowanych, kontrolowanych placebo badaniach tak-
że w niektórych otępieniach przebiegających z par-
kinsonizmem (udokumentowana skuteczność riwa-
stygminy w DLB i PDD oraz częściowo udokumen-
towana skuteczność donepezilu w PDD) oraz
w otępieniach naczyniopochodnych (udokumen-
towana skuteczność donepezilu w VaD, galantami-
ny w MxD oraz częściowo udokumentowana sku-
teczność riwastygminy w podkorowym wariancie
VaD). Badania te, jak dotąd, doprowadziły tylko do
jednej dodatkowej rejestracji dla inhibitorów (ri-
wastygminy w PDD).
Na koniec warto wskazać na kilka praktycznych
aspektów terapii z wykorzystaniem inhibitorów
cholinesterazy. Według IGERO zasadą terapii le-
kami z tej grupy jest podawanie maksymalnej do-
brze tolerowanej dawki dobowej, którą należy in-
dywidualnie dostosowywać u każdego pacjenta. We
wszystkich badaniach klinicznych dotyczących
inhibitorów cholinesterazy stosowano podobny
sposób dawkowania, podając najmniejszą dawkę
przez ograniczoną liczbę tygodni badania (zwykle
4) i następnie podejmując próbę jej zwiększenia.
W przypadku donepezilu obie dostępne komercyj-
nie dawki (5 i 10 mg) oceniono jako klinicznie sku-
tecznie, natomiast w przypadku riwastygminy
i galantaminy dawki początkowe (odpowiednio
3 i 8 mg/d.) są prawdopodobnie nieskuteczne u więk-
szości pacjentów. Warto zwrócić uwagę, że w żad-
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nym badaniu klinicznym nie oceniono celowości
sposobu dawkowania polegającego na podawaniu
najmniejszej dostępnej dawki i, w razie zauważal-
nego klinicznie efektu, długotrwałym jej stosowa-
niu. Ze względu na brak odpowiednich badań nie
można zalecać takiego postępowania [7]. Warto
podkreślić, że — tak jak w przypadku innych form
farmakoterapii — zaleca się regularną ocenę wyni-
ków leczenia, w odstępach co 3–12 miesięcy.
Ponadto, wyniki badań klinicznych wskazują,
że istnieją pewne kliniczne przesłanki dotyczące
wyboru inhibitorów cholinesterazy. Ponownie cy-
tując stanowisko grupy IGERO, można skonstato-
wać, że „chorzy z szybką progresją objawów otę-
pienia, objawami psychotycznymi, zaburzeniami
snu i pobudzeniem oraz towarzyszącymi objawa-
mi parkinsonowskimi prawdopodobnie najlepiej
zareagują na leczenie riwastygminą, a chorzy z do-
minującą apatią, objawami depresyjnymi i lękowy-
mi prawdopodobnie najlepiej zareagują na lecze-
nie donepezilem, zaś pacjenci z patologią mieszaną
(alzheimerowską i naczyniową) — na leczenie ga-
lantaminą” [7].
Podstawowe właściwości farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne dostępnych w Polsce inhi-
bitorów cholinesterazy zestawiono w tabeli 1.
Memantyna
Nadmierne pobudzenie receptorów NMDA
i następcze uszkodzenie neuronów (excitotoxicity;
toksyczność z pobudzenia) uważa się za jeden
z czynników wiodących do przewlekłych procesów
zwyrodnieniowych w różnych otępieniach, w tym
w AD. Memantynę, niekompetycyjnego antagoni-
stę NMDA, stosowano w leczeniu otępień w Niem-
czech od lat 80. XX wieku, jednak dopiero badania
kliniczne przeprowadzone w ostatnich latach po-
zwoliły na europejską i amerykańską rejestrację
leku w terapii umiarkowanie i znacznie nasilone-
go otępienia w chorobie Alzheimera. Warto zwró-
cić uwagę, że w odniesieniu do otępienia o znacz-
nym nasileniu memantyna jest jedynym lekiem
Tabela 1. Różnice farmakokinetyczne i farmakodynamiczne dostępnych w Polsce inhibitorów cholinesterazy
Odrębności Donepezil Riwastygmina Galantamina
(Aricept®, Cogiton®, (Exelon®) (Reminyl®)
 Donepex®, Yasnal®)
Farmakokinetyka
Okres półtrwania [h] 70–80 0,6–2 7–8
Metabolizm (CYP450) CYP 2D6, CYP 3A4 Tylko sprzęganie CYP 2D6, CYP 3A4
Wiązanie z białkami (%) 96 40 8
Biodostępność (%) 100 35 89
Interakcja z pokarmami Nie Tak Tak
Farmakodynamika
Wpływ na AChE Tak Tak Tak/?
Wpływ na BuChE Nie Tak Nie
 ≠uwalniania Ach do synapsy Nie Nie Tak
Aktywacja układów innych niż cholinergiczny Nie Nie Tak
Modulacja receptora nikotynowego ? Nie Tak
Wtórna aktywacja ChE (badania w CSF) Tak Nie Tak
Rejestracja
AD
  Lekkie Tak Tak Tak
  Umiarkowane Tak Tak Tak
  Znaczne Tak (tylko w Stanach Nie Nie
 Zjednoczonych)
PDD/DLB Nie Tak Nie
AChE (acetylchoninesterase) — acetylocholinesteraza; BuChE (butirilcholinesterase) — butyrylocholinesteraza; Ach (acethylcholine) — acetylocholina; ChE (choli-
nesterase) — cholinesteraza; CSF (cerebrospinal fluid) — płyn mózgowo-rdzeniowy; AD (Alzheimer’s disease) — choroba Alzheimera; PDD (Parkinson’s disease
dementia) — otępienie w przebiegu choroby Parkinsona; DLB (dementia with Lewy bodies) — otępienie z ciałami Lewy’ego
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z taką rejestracją (inhibitory cholinesteraz zostały
zarejestrowane do terapii lekko i umiarkowanie
nasilonego otępienia). W dwóch kluczowych ba-
daniach klinicznych w grupie ponad 400 chorych
z AD i MxD wykazano skuteczność memantyny
w zakresie codziennego funkcjonowania chorych,
a także w niektórych aspektach funkcji poznaw-
czych, nawet u pacjentów ze znacznie zaawanso-
wanym otępieniem (MMSE < 10 pkt.). W analizach
post hoc udokumentowano ponadto skuteczność
leku w zakresie wpływu na zaburzenia zachowania
towarzyszące umiarkowanie i znacznie nasilonemu
otępieniu w AD. Działanie leku w otępieniu w AD
o nasileniu lekkim jest gorzej udokumentowane
i wymaga dalszych badań. Ponadto memantynę oce-
niano w dwóch badaniach klinicznych w VaD, któ-
re — mimo wykazania skuteczności leku — nie prze-
łożyły się, jak dotąd, na rejestrację leku także w tym
wskazaniu [16]. Podobnie jak w przypadku inhibi-
torów cholinesterazy stosowanie memantyny w spo-
sób, jak się wydaje, nieuprawniony ograniczono
w zaleceniach brytyjskiej agencji NICE [15].
Inne leki stosowane w leczeniu zaburzeń
funkcji poznawczych i otępień
Warto wyraźnie podkreślić, że żadne leki, poza
inhibitorami cholinesterazy i memantyną, nie uzy-
skały, jak dotąd, rejestracji w terapii jakiejkolwiek
postaci otępienia. Oznacza to, że — zgodnie z opi-
nią odpowiednich agencji regulujących rynki le-
ków — w stosunku do tych leków nie ma przeko-
nujących dowodów ich skuteczności. Mimo to nie-
które z nich są powszechnie stosowane i warto im
poświęcić kilka słów komentarza.
Preparaty zawierające wyciąg uzyskiwany z mi-
łorząbu (Ginkgo biloba) stosowano w tradycyjnej
medycynie w Azji Wschodniej od stuleci. W bada-
niach klinicznych prowadzonych według zasad
medycyny zachodniej oceniano je w kilku wska-
zaniach, między innymi w zaburzeniach poznaw-
czych związanych z wiekiem (ale niespełniających
kryteriów rozpoznawczych dla otępienia), a także
w otępieniach. Metaanaliza danych pochodzących
z randomizowanych, kontrolowanych placebo ba-
dań z zastosowaniem Ginkgo biloba w otępieniach
wykazała, że działa ono lepiej niż placebo, ale sła-
biej niż inhibitory cholinesterazy, przy czym są
lepiej od tych ostatnich tolerowane. Preparaty Gink-
go biloba mogą jednak wchodzić w poważne inte-
rakcje z warfaryną i kwasem acetylosalicylowym
(ryzyko krwawień), tiazydami (ryzyko zwyżek ciś-
nienia tętniczego) oraz trazodonem (ryzyko śpiącz-
ki!). Prawdopodobnie leczenie Ginkgo biloba musi
trwać długo (około roku), aby dało się zauważyć
efekt kliniczny w zakresie funkcji poznawczych
i wpływu na aktywność dnia codziennego. Efekt
ten jest również, podobnie jak w przypadku inhi-
bitorów cholinesterazy, wyraźniejszy w bardziej na-
silonych stadiach otępienia [17].
Stosowanie w praktyce klinicznej innych leków,
takich jak: piracetam, winpocetyna, lecytyna i jej
pochodne, nicergolina czy nimodypina, nie ma
żadnego uzasadnienia w wynikach randomizowa-
nych, kontrolowanych placebo lub substancjami
aktywnymi badań. Podobnie należy się odnieść do
stosowania witaminy E, innych witamin (w tym
tiaminy) czy też popularnych w Stanach Zjedno-
czonych alkaloidów sporyszu (krytyczny przegląd
piśmiennictwa dotyczącego tzw. leków nootropo-
wych Czytelnicy mogą znaleźć w referencji [18]).
Farmakoterapia zaburzeń zachowania i objawów
psychiatrycznych towarzyszących otępieniom
Szczegółowe omówienie farmakoterapii zacho-
wania i objawów psychiatrycznych towarzyszących
otępieniom (BPSD, behavioral and psychological
symptoms of dementia) znacznie wykracza poza
ramy niniejszego artykułu. Ogólnie konstatując to
zagadnienie, przede wszystkim warto jeszcze raz
podkreślić, że zanim wdroży się leczenie prepara-
tami psychotropowymi, konieczne jest ustalenie
możliwych przyczyn zmiany zachowania (np.
bólu!), wykluczenie zaburzeń świadomości (po-
nownie istotna jest precyzyjna ocena stanu soma-
tycznego chorego) oraz ewentualne zastosowanie
oddziaływań pozafarmakologicznych. W wielu
przypadkach może wystarczyć włączenie inhibi-
tora cholinesterazy i/lub memantyny; czasami ko-
nieczna jest optymalizacja ich dawkowania. Jeśli
wszystkie te działania zawiodą, można wdrożyć
specyficzną farmakoterapię pod kątem poszczegól-
nych objawów. W przypadku wyraźnych objawów
depresyjnych (nie mylić ze stanami apatii i abulii!)
skuteczne mogą być leki przeciwdepresyjne, choć
liczba poprawnych metodologicznie badań w tym
zakresie jest niewielka, a ich wyniki — mało zachę-
cające. W większości przewodników terapeutycz-
nych rekomenduje się leki z grupy selektywnych
inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI,
selective serotonin reuptake inhibitor), spośród któ-
rych najlepiej przebadano citalopram i sertralinę;
alternatywą może być moklobemid. Inne leki prze-
ciwdepresyjne są albo przeciwwskazane (leki trój-
pierścieniowe ze względu na działanie antycholi-
nergiczne), albo nie oceniano ich w warunkach kon-
trolowanych (wenlafaksyna, mirtazapina).
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W leczeniu zaburzeń psychotycznych można
rozważyć zastosowanie neuroleptyków. Klasycz-
ne neuroleptyki, takie jak chloropromazyna czy
haloperidol, są tradycyjnie podawane w leczeniu
psychozy i pobudzenia w otępieniach. Jednak
mimo ich względnej skuteczności (liczba chorych
niezbędnych do wykazania efektu terapeutyczne-
go w kontrolowanych badaniach [numer needed-
-to-treat] wynosiła 4–5), nie zaleca się ich ze wzglę-
du na niekorzystny profil działań niepożądanych
(sedacja, upadki, działanie antycholinergiczne,
objawy pozapiramidowe, zaburzenia świadomo-
ści) oraz możliwy niekorzystny wpływ na natu-
ralny przebieg otępienia przez nasilanie deficytu
funkcji poznawczych [19]. Alternatywą dla kla-
sycznych neuroleptyków mogą być leki przeciw-
psychotyczne II generacji, takie jak: risperidon,
olanzapina, kwetiapina czy aripiprazol. W po-
prawnych metodologicznie badaniach wykazano
skuteczność wszystkich tych leków w terapii
BPSD oraz znacznie korzystniejszy niż w przypad-
ku klasycznych neuroleptyków profil bezpieczeń-
stwa [20]. Wątpliwości budzi możliwy niekorzyst-
ny wpływ leków przeciwpsychotycznych II gene-
racji na stan metaboliczny (tolerancja glukozy,
gospodarka lipidowa) oraz niepokojące doniesie-
nia o możliwym ryzyku zgonów z przyczyn serco-
wo-naczyniowych. To ostatnie zjawisko skłoniło
Amerykańską Agencję ds. Leków i Żywności (FDA,
Food and Drug Administration) do wydania w 2005
roku ostrzeżenia (tzw. black box) dotyczącego
stosowania w tych przypadkach leków przeciw-
psychotycznych II generacji. Powodem takiego
ostrzeżenia FDA były analizy post hoc wyników
randomizowanych badań klinicznych wskazują-
cych na niewielki (ale, z powodu znacznej liczeb-
ności prób, osiągający istotność statystyczną)
wzrost śmiertelności z przyczyn sercowo-naczy-
niowych w grupie leczonej aktywnie. Ostrzeżenie
FDA jest jednak przedmiotem poważnych kontro-
wersji. Przede wszystkim nie jest jasne, dlaczego
objęto nim wszystkie preparaty z grupy leków
przeciwpsychotycznych II generacji, choć dane
wskazujące na wzrost śmiertelności dotyczą tylko
niektórych z nich. Nie wiadomo również, dlacze-
go FDA nie zwróciła uwagi na podobne zjawisko
dotyczące typowych (tzw. klasycznych) neurolep-
tyków, choć z niektórych analiz (zwykle jednak
z dużych obserwacji populacyjnych, a nie rando-
mizowanych badań klinicznych) wynika, że ryzy-
ko związane z ich stosowaniem jest prawdopodob-
nie jeszcze wyższe niż obserwowane w odniesie-
niu do leków przeciwpsychotycznych II generacji.
W leczeniu BPSD można ponadto rozważyć za-
stosowanie niektórych leków przeciwpadaczko-
wych, zwłaszcza karbamazapieny i pochodnych
kwasu walproinowego. Są one jednak relatywnie
słabo zbadane i w większości przypadków należy
je traktować jako leki drugiego wyboru [20]. Stoso-
wanie benzodiazepin i barbituranów należy uznać
za niewłaściwe u większości chorych; w zaburzeniach
zasypiania alternatywą mogą być bezpieczniejsze
niebenzodiazepinowe leki nasenne (zolpidem, zopi-
klon, zaleplon), trazodon, a także melatonina.
Podsumowanie
Leczenie otępień jest złożonym zadaniem, zwykle
wymagającym współpracy wielospecjalistycznego
zespołu. Precyzyjna ocena stanu chorego oraz wy-
kluczenie istotnej patologii somatycznej i jej skutecz-
ne leczenie są warunkami sine qua non sukcesu tera-
peutycznego. Przy rozpoczynaniu terapii warto usta-
lić możliwie dokładny plan postępowania, którego
kluczowym elementem jest ustalenie jego realistycz-
nych celów (przy koniecznej współpracy z opieku-
nem chorego oraz z nim samym), a także sposobów
i terminów oceny wyników. Interwencje niefarma-
kologiczne należy wdrażać u większości pacjentów
i mają one największe znaczenie w przypadku
współistniejących BPSD. Lekami rekomendowany-
mi do leczenia otępienia typu Alzheimera są inhi-
bitory cholinesterazy (lekkie i umiarkowane zaawan-
sowanie choroby) oraz memantyna (umiarkowane
i znaczne zaawansowanie choroby); połączenie in-
hibitora cholinesterazy i memantyny należy trakto-
wać jako opcję terapeutyczną o nie do końca po-
twierdzonej skuteczności. W innych postaciach otę-
pień jedynie w przypadku PDD/DLB zarejestrowa-
no wskazanie dla riwastygminy. W leczeniu otępień
naczyniopochodnych, poza koniecznym wdraża-
niem elementów profilaktyki wtórnej incydentów
naczyniowych, nie ma jednoznacznych rekomen-
dacji dla leczenia objawowego. Jest tak mimo za-
chęcających wyników badań klinicznych, zarówno
z zastosowaniem inhibitorów cholinesterazy, jak i me-
mantyny. Nie istnieją rekomendacje dla objawowej
farmakoterapii w otępieniach czołowo-skroniowych.
W przypadku BPSD, bez względu na typ otępie-
nia, preferowane są oddziaływania pozafarmakolo-
giczne, a w przypadku AD — także stosowanie inhi-
bitorów cholinesterazy i memantyny. Leki psycho-
tropowe należy podawać ostrożne, przez możliwie
krótki czas i regularnie oceniając stan pacjenta w toku
leczenia. Mimo ostrzeżenia FDA leki przeciwpsycho-
tyczne II generacji są prawdopodobnie bezpieczniej-
sze niż klasyczne neuroleptyki w terapii BPSD.
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